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(57) Abstract 

A transdermal system (1) for delivering a substance through the skin (2) has a reservoir (11) which stores the substance for delivery 
and a transfer device which in operation is connected to both the reservoir and the skin by means of passage openings. This transfer device 
comprises a sheet substrate (12) with up to about 30 % porosity. When the substance is delivered using an electrical field, the substrate 
sheet is a poor electrical conductor or essentially a nonconductor. 



(57) Zusammenfassiing 

Ein transdermales System (I) zum Transport einer Substanz durch die Haut (2) weist ein Reservoir (11). in welchem die zu 
transportierende Substanz gespeichert ist, sowie eine Transfereinrichtung, die im Betriebszustand sowohl mit dem Reservoir als auch mit 
der Haut mittels Durchtrittsoffoungen in Verbindung stent, auf. Diese Transfereinrichtung umfasst eine Substratplatte (12), deren Porositfit 
bis zu etwa 30 % betr&gt 1m Falle des Substanztransports mittels eines elektrischen Felds ist die Substratplatte elektrisch schlecht leitfehig 
bzw. im wesentlichen nicht leitflhig. 
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Transdermales System 

Die Erfindung betrifft ein transdermales System gemass dem Oberbegriff des 
unabh&ngigen Patentanspruchs. 

Bei der Verabreichung von Substanzen kann grundsatzlich zwischen invasiven 
Systemen und nicht-invasiven Systemen unterschieden werden. Invasive 
Systeme zeichnen sich ganz wesenttich dadurch aus, dass mil ihnen die Haut, 
insbesondere die flusserste Hautschicht * das sogenannte stratum comeum - 
deutlich durchdrungen und zumindest in darunteriiegende Hautschichten 
eingedrungen wird v wenn diese nicht sogar selbst noch durchdrungen werden 
(z.B. bei intravenosen Oder intramuskularen Injektionen). Diese Art der 
Verabreichung erfolgt Oblicherweise mittels einer gewohnlichen InjektionsnadeL 

Die nicht-invasiven Systeme zeichnen sich dadurch aus, dass sie gerade erne 
solche Durchdringung nicht aufweisen. Ein typischer Vertreter fur solche nicht- 
invasiven Systeme sind die transdermalen Pftaster. Transdermale Systeme, 
insbesondere die transdermalen Pflaster, sind heutzutage gangige 
Darreichungsformen fur viele Arten von Substanzen, insbesondere auch fOr 
pharmazeutisch wirksame Stoffe Oder Stoffgemische. Die wesentliche 
Wirkungsweise solcher Systeme besteht darin, aus einem Reservoir durch die 
Haut hindurch eine bestimmte Menge einer gewunschten Substanz einem 
Patienten zu verabreichen. 

Ein ganz typischer Vertreter fur nicht-invasive transdermale Systeme ist das ganz 
konventionelle transdermale Pfiaster. Die Verabreichung der Substanz erfolgt 
derart, dass die Substanz aus dem Reservoir entweder selbsttatig durch die Haut 
hindurch diffundiert (treibende Kraft: Konzentrationsgradient) Oder rB. 
iontophoretisch durch die Haut hindurch transportiert wird, das heisst mittels 
eines in der Regel mit Hilfe von Elektroden erzeugten elektrischen Feldes 
(Spannungsgradient). Grundsdtzlich kann der Stofftransport auch durch andere 
treibende Krafte hervorgerufen werden, wie z.B. durch zeitlich konstante oder 
variable Druckgradienten. 
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Transdermale Pilaster, bei denen die zu verabreichende Substanz aus dem 
Reservoir selbstt&ig durch die Haut hindurch diffundiert, erlauben in der Praxis 
nur die Verabreichung von geringen Mengen einer Substanz pro Zeiteinheit da 
einfach der Diffusionsprozess uber die naturiichen KanSIe der Haut (Talg- und 
SchwetssdrDsen, inter- und transzellu&re Transportwege, Haarfollikel) langsam 
abl&uft Speziell bei den mittels der Gentechnologie herstellbaren 
pharmazeutisch wirksarnen Proteinen und Peptiden, aber auch bei anderen 
pharmazeutisch wichttgen Substanzklassen wie z.B. OligonukJeottden und 
Kohlenhydraten, 1st dies vor allem auch dadurch begriindet, dass es sich dabei 
um grosse, polare und in der Regel geladene hydrophile Molekule handelt. Die 
HydrophilizitSt beschrftnkt aber den Transport durch das sehr lipohile stratum 
comeum ganz erheblich. 

Andererseits sind solche Proteine und Peptide praktisch nicht oral verabreichbar. 
Das fiegt daran, dass ste entweder im Gastrointesttnattrakt schon zersetzt werden 
Oder so verandert werden, dass (fie gewunschte pharmazeuttsche Wirkung nicht 
mehr eintritt oder dass sie durch die Leber entsprechend zersetzt Oder so 
ver&ndert werden. dass die gewunschte pharmazeuttsche Wirkung nicht eintritt 
("first-pass'-Effekt). Grunds&tzlich kommt daher eine parenteral (z.B. 
intravendse, subcutane oder intramuskuiare) Verabreichung in Betracht Vor 
allem in der Langzeittherapie mit dem Bedarf regelmassiger Injektion der 
Substanz - oft mehrmals tflglich - tst der Patient grossen Belastungen ausgesetzt 
Dies fuhrt unter anderem zur BeeintrSchtigung der Mitarbeit des Patienten bei der 
Einhaltung des Dosierungsschemas (Compliance). Daher ist eine Alternative zur 
parenteralen Verabreichung erforderlich. 

Die Verabreichung mittels transdermaler Systeme, insbesondere mittels der ganz 
konventionellen transdermalen Pflaster, eriaubt allerdings nur die Verabreichung 
von in der Regel ungeladenen Substanzen mit einer Molekulgrosse bis zu 
bestimmten Grenzen. Grdssere und/oder geladene Molekule konnen die 
naturiichen Hautkanale nicht oder nur unzureichend schnell durchdringen. 
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Aus diesem Grund ist sowohl in der EP-A-0,429,842 als audi in der WO-A- 
93/17754 jeweils ein transdermales Pflaster vorgeschlagen, welches eine 
Transfereinrichtung in Form einer Membran hat. die mrt Nadeln versehen ist Die 
Nadeln wessen in ihrem Inneren jeweils einen Kanal auf, der an seinem 
proximalen Ende mit dem Reservoir in Verbindung steht, in welchem die zu 
verabreichende Substanz gespeichert ist, und der an seinem distalen Ende eine 
Offnung aufweist, durch die hindurch die Substanz austreten kann. Beim 
Aufbringen des Pflasters auf die Haut durchstechen die Nadeln die Haut und die 
Substanz kann durch die kunstiichen Kanale in den Nadeln aus dem Reservoir 
heraus dem Patienten verabreicht werden. 

Grunds&ziich kann auf diese Weise erreicht werden, dass die Substanz nicht 
mehr durch die naturlichen Hautkandle sondern durch die Kan&le in den Nadeln 
dem Patienten verabreicht wird. Dies ermSglicht grundsatziich auch die 
Verabreichung von Substanzen, die Molekule von einer Grosse aufweisen, die 
durch die naturlichen Hautkandle (Talgdrusen, Schweissdrussen, Haarfollikel) 
eben nicht mehr verabreicht werden kdnnen. Daruberhinaus kbnnen auf diese 
Weise grundsatziich auch hydrophile Substanzen wie die bereits 
angesprochenen Peptide oder Proteine leicht verabreicht werden, die sonst 
entweder gar nicht oder nur schwer durch das lipophile stratum comeum 
gelangen kSnnten. 

Nachteilig an den in den beiden genannten Schutzrechten beschriebenen 
transdermalen Pflastem ist allerdings, dass die Nadeln vergleichsweise grosse 
Sussere Dimensionen aufweisen. Bei dem Pflaster gemass der EP-A-0,429,842 
hat jede einzelne dieser Nadeln einen Durchmesser im Bereich von 50 \vm bis 
400 jim. Bei dem Pflaster gem^ss der WOA-93/17754 sind sogar 
Aussendurchmesser der Nadeln von 1 mm angegeben, wobei der 
Innendurchmesser (also der Durchmesser des Kanals) 500 urn betrflgt 

Daruberhinaus weisen die in diesen beiden Schutzrechten beschriebenen Nadeln 
auch eine LSnge von bis zu 2 mm (EP-A-0,429,842) und eine Verteilungscfichte 
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von 1 bis 15 Nadeln pro Quadratzentimeter auf bzw. eine L&nge von 300 urn 
(WO-A-93/17754). 

Bei beiden Pflastem sind aufgrund der grossen Susseren Dimensionen der 
einzetnen Nadeln und auch aufgrund ihrer Uknge (die Nadeln kfinnen tiefer 
eindringen als nur durch das aus toten Zellen bestehende stratum comeum mit 
einer Dicke von 10-20 \vm beim Menschen) allerdings doch nicht ganz 
unertiebliche Irritationen oder Reizungen der Haut mdglich bzw. sogar zu 
erwarten. DarQberhinaus ist auch die Herstellung eines solchen Pflasters mit 
einer Vielzahl von einzelnen Nadeln sehr aufwendig und nicht fQr die 
Massenproduktion geeignet. Wird die Substanz mittels lontophorese verabreicht, 
also mittels eines Stroms, der notwendigerweise ebenfalls durch* die Haut fliesst, 
so muss aufgrund der relativ geringen Anzahl der Kan&le auch ein 
vergleichsweise starker Strom durch jeden einzelnen Kanal fliessen, urn den 
Transport einer bestimmten Menge einer Substanz zu ermdglichen v d.h. die 
Stromdichte (Strom/Fiache) in den einzelnen KanSlen ist vergleichsweise hoch. 
Durch solche vergleichsweise hohen Stromdichten kann es ebenfalls zu 
Irritationen Oder Reizungen der Haut kommen. 

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein transdeimales System 
vorzuschlagen, welches die vorstehenden Nachteile nicht aufweist, welches also 
die Verabreichung einer bestimmten Menge einer Substanz erm6glicht - egal, ob 
die Verabreichung nun mittels lontophorese erfolgt oder nicht - und welches 
dabei Irritationen oder Reizungen der Haut mdglichst volls&ndig vermeidet 
DarQberhinaus soli das transdermale System in grosser Stuckzahl 
(Massenproduktion) kostengQnstig herstellbar sein. 

ErfindungsgemSss wird daher ein transdermals System vorgeschlagen, bei 
welchem die Transfereinrichtung. die sowohl mit dem Reservoir der zu 
verabreichenden Substanz als auch mit der Haut in Verbindung steht eine 
Substratplatte umfasst deren Porositat bis zu etwa 30 % betr^gt Die genannte 
Porosrtat der Ratte ermdglicht einerseits, dass eine bestimmte Menge einer 
Substanz auch wirklich durch die KanSIe hindurch gelangt und somit verabreicht 
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werden kann, andererseits k5nnen die Abmessungen der Kan&le so gering 
gehatten werden, dass durch das Durchdringen der Susseren Hautschicht 
entweder gar keine Oder nur in ausgesprochen geringem Masse Irritationen oder 
Reizungen der Haut auftreten. Sotche Substratptatten mit einer sehr grossen 
Anzahl von einzelnen KanSlen pro F&cheneinheit (im Falle von Nadeln 
beispielsweise zweitausendfOnfhundert KanSIe pro Quadratzentimeter), sind auf 
einfache Wetse mittels bekannter mikromechanischer Hersteilungsverfahren, wte 
z.B. der Photolithographic, der RSntgen- oder der Elektronenstrahllrthographie 
vorzugsweise monolithisch herstellbar, so dass auch die Herstellung solcher 
ftusserst Meinen Strukturen mit keinertei technischen Schwierigkeiten bzw. mit 
keineriei besonderem Aufwand verbunden ist DarOberhinaus ertauben derartige 
Herstellungsverfahren auch die Herstellung von ausgesprochen scharfrandigen 
Strukturen, sodass nur sehr wentg Druck erforderiich ist. um die Susserste 
Hautschicht zu durchdringen, was dazu fuhrt, dass der Patient beim Aufbringen 
des transdermalen Systems keineriei Schmerz empfindet. 

Insbesondere fur den Fall, dass die Verabreichung mit Hilfe eines elektrischen 
Folds (z.B. iontophoretisch) erfolgt, ist die Substratplatte als schlecht leitfcihige 
bzw. als im wesentlichen nichtleitende Substratplatte (dies kann im Prinzip auch 
ein von einer Isolationsschicht oder einer Schicht zur Verbesserung der 
Hautvertr&glichkeit umgebenes leitfShiges Substrat sein) ausgebildet Sofem des 
ntcht der Fall ist t kann die Substratplatte auch aus einem leitfShigen Material 
bestehen. 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen des erfindungsgemassen transdermalen 
Systems, insbesondere sotche, die die Geometrie und die Verteilung der 
Durchtrittsdffnungen uber die Substratplatte betreffen (Nadeln, Rippen, etc.) 
sowie deren Anordnung, Dimensionen und Abmessungen, ergeben sich aus den 
abh£ngigen Anspruchen. 

Bedingt durch die relativ hohe Porositat (Verhaitnis der offenen, fur den 
Substanztransport in und durch die Epidermis zur Verfiigung stehenden F&che 
zur Gesamtfl&che der Substratplatte) wird der elektrische und der 
Permeationswiderstand im Vergleich mit intaktem stratum corneum wesentlich 
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verringert. WShrend der elektrische Widerstand einer einen Quadratzentimeter 
grossen Hautfftche im Bereich von einigen 10 3 Q bis zu einigen 1Q 4 ft liegt, kann 
der entsprechende Widerstand fur eine gleich grosse Substratplatte mit einer 
Porositat von 3 % etwa 50-1 00ft betragen. Die Menge transportierte 
SubstanzmoiekOle ist proportional zu der wflhrend der Verabreichung 
transportierten Ladungsmenge, fur eine test vorgegebene Applikationszeit also 
proportional zur Stromstftrke. Aufgrund des geringeren elektrischen Widerstands 
kann diese StromstSrke jedoch mit einer wesentlich geringeren Spannung 
erzeugt werden, ausserdem ist bei gleicher StromsBrke die elektrische 
Verlustwarme wesentlich verringert Somrt kann entweder bei gleicher 
Verlustwdrme ein hdherer Strom fliessen, was einer grttsseren Menge an 
transportierter Substanz entspricht, oder es entsteht bei gleichem Strom eine 
entsprechend geringere Veriustwarme, was keine oder zumindest eine deutlich 
geringere Irritation oder Reizung der Haut zur Folge hat Daruberhinaus ist es 
auch unmittelbar einleuchtend. dass die hohe PorositSt auch die Herstellung von 
transdermal Systemen (z.B. Pflastern) mit einer vergleichsweise geringen 
Fl&che gestattet, die es dennoch ermoglichen eine ausreichende Menge einer 
Substanz zu verabreichen. 

Im folgenden wird die Erftndung anhand der Zeichnung n&her ertSutert Es 
zeigen, zum Teil stark schematisiert: 

Fig. 1 ein Ausschnitt eines Ausfuhrungsbeipiels des erfindungsgemSssen 
transdermalen Systems mit den wesentlichen Teilen, 

Fig. 2 eine perspektivische Darstellung eines Ausschnitts der Substratplatte der 
Fig.1, 

Fig. 3 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgem&ssen transdermalen Systems mit einer Qber die FBche der 
Substratplatte variierenden Verteilungsdichte der DurchtrittsOffnungen, 

Rg. 4 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgemassen transdermalen Systems mit einer ebenfalls uber die 
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Fiache der Substratplatte variierenden Verteilungsdichte der 
DurchtrittsSffnungen, 

Fig. 5 eine Aufsicht auf ein weiteres AusfQhrungsbeispiel einer Substratplatte 
das erfindungsgemSssen transdermalen Systems, 

Fig. 6 und 

Fig. 7 jeweils einen Ausschnitt aus einem AusfQhrungsbeispiel einer 
Substratplatte mit stark vergrSssert dargestellten Kan&len und Rippen, 

Fig. 8 eine Aufsicht auf ein weiteres AusfQhrungsbeispiel einer Substratplatte 
mit zick-zack-formiger Anordnung der DurchtrittsSffnungen, 

Fig. 9 eine Aufsicht auf ein weiteres AusfQhrungsbeispiel einer Substratplatte 
mit periocGsch wiederkehrenden Strukturen in Form von Kreuzen, 

Fig. 1 0 eine Ansicht eines Ausschnitts eines weiteren AusfQhrungsbetspiels 
einer Substratplatte mit krummlinig veiiaufenden DurchtrittsSffnungen, 

Fig. 1 1 eine Ansicht eines Ausschnitts eines weiteren Ausfiihrungsbeispiels 
einer Substratplatte mit hbhenversetzt angeordneten Schneiden 

und 

Fig. 12 eine Ansicht eines weiteren AusfOhrungsbeispiels einer zweiteiligen 
Substratplatte. 

In dem in Fig. 1 gezeigten Ausschnitt eines Ausfuhrungsbeipiels des 
erfindungsgemassen transdermalen Systems sind aus GrQnden der guten 
Ubersichtlichkeit nur sehr wesentliche Teile des Systems sehr stark vergrdssert 
dargestellL Das transdermal System 1 umfasst eine erste Elektrode 10 (auf die 
Darstellung der entsprechenden Gegenelektrode ist verzichtet worden, da nur ein 
Ausschnitt dargestellt ist), ein Reservoir 1 1. in welchem die zu verabreichende 
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pharmazeutisch wirksame Substanz gespeichert ist, sowie eine als 
Transfereinrichtung wirkende Substratplatte 12, welche mit Hilfe von proximalen 
Durchtritts5ffnungen 120 mit dem Reservoir 1 1 verbunden ist, und welche KanSle 
121 aufweist, die in distale Durchtrittsoffnungen 122 munden, sodass das 
Reservoir 1 1 nach dem Aufbringen des transdermalen Systems mit der Haut 2 
eines Patienten in Verbindung steht 

Die Haut 2 des Patienten ist hier sehr stark vereinfacht dargestellt ndmiich durch 
eine dussere Schicht von toten Hautzellen, das stratum comeum 20, und durch 
eine darunter liegende Epidermisschicht 21 f aus der immer wieder Zellen in das 
stratum comeum 20 nachwachsen, da dessen Zellen mit der Zeit abgestossen 
werden und erneuert werden mOssen. Auf die Darstellung werterer Einzelheiten 
der Haut ist aus Grunden der besseren Obersichtlichkeit verzichtet worden. 

Die Substratplatte 12 weist auf ihrer der Haut zugewandten Seite (dies ist in Fig. 
1 die Unterseite) viele einzelne ganz feine Nadeln 123 auf. Diese sehr feinen 
Nadeln sind in Fig. 1 und auch in Fig. 2 der besseren Deutlichkeit halber sehr 
stark ubertrieben gezeichneL In Wirklichkeit handelt es sich bei diesen Nadeln 
123 urn extrem feine und sptee einzelne Nadeln. In jeder dieser feinen Nadeln 
1 23 veriSuft ein separator Kanal 121 , der die jeweilige proximale 
Durchtrittsoffnung 120 mit der jewefligen dsstalen DurchtrittsOffnung 122 
verbindet Urn den sogenannten Betriebszustand herzustellen, wird ein solches 
transdermales System auf der Haut 2 fixiert Die LSnge der einzelnen Nadeln 123 
ist so bemessen, dass beim AufdrOcken des Systems (z.B. eines Pflasters) auf 
die Haut 2 die einzelnen Nadeln 123 das stratum comeum 20 ganz Oder teiKveise 
durchstossen, die darunter liegende Epidermisschicht 21 aber weitgehend oder 
sogar vdllig unbeeiflusst bletbt Dies hat den Effekt, dass auf diese Weise 
kunstliche Kanftle in und durch das lipophtte stratum comeum 20 geschaffen 
werden, durch welche die Substanz, auch wenn es eine hydrophile Substanz ist 
Oder eine Substanz mit sehr grossen und/oder geladenen MolekOlen, 
insbesondere auch Proteine oder Peptide, aus dem Reservoir 1 1 dem Patienten 
verabreicht werden konnen. Beim Aufbringen des Systems empfindet der Patient 
aufgrund der kleinen LSnge der Nadeln 123, auf die weiter unten noch 
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eingegangen wird, keinerlei Schmerz. Daher kann die Verabreichung als ein im 
wesentlichen nicht-invasives Verabreichungsverfahren bezeichnet warden. 

Die Substanz kann nun aus dem Reservoir 1 1 durch die proximale 
DurchtrittsSffnung 120 in der Substratplatte 12 durch den Kanal 121 und durch 
die distale Durchtritts5ffnung 122 der jeweiligen Nadel 123 hindurch dem 
Patienten verabreicht werden. Dies kann entweder passiv erfolgen, also durch 
Diffusion der Substanz aus dem Reservoir 1 1 in die Haut des Patienten, oder 
aber beispielsweise auch mittels Elektrophorese geffirdert werden, also mit Hilfe 
eines elektrischen Fetdes bzw. mittels eines elektrischen Stroms. Dieser Strom 
fliesst von der ersten Elektrode 10 durch die Haut zur entsprechenden (in Fig. 1 
nicht dargestellten) Gegenelektrode. Diese kann beispielsweise so angeordnet 
sein v dass sie das transdermale System quasi ringfomig umgibt, ahnlich wie dies 
fur die entsprechende Gegenelektrode in der WO-A-93/1 7754 beschrieben ist. 

Die Substanz selbst kann dabei elektrisch geladen (ionisch) sein oder auch nicht. 
Bei elektrisch geladenen Substanzen ist unmittelbar einleuchtend, dass diese 
durch die aufgrund des elektrischen Felds zwischen den Elektroden auf sie 
wirkende Kraft in und durch die Haut transportiert werden. Bei elektrisch 
neutralen Substanzen erfolgt der Transport mittels Elektroosmose. 

Bei einem transdermalen System wie es oben beschrieben tst betrSgt die 
Porositat also das Verhflltnis der Ftflche alter distalen DurchtrittsSffnungen 122 
zu der GesamtflSche des Substratplatte 12 v bis zu etwa 30 %. Eine solche 
Porositat ermSglicht auch bei einer passrven Verabreichung den Transport einer 
grOsseren Menge der Substanz, weil die effektive F&che, durch welche die 
Substanz der Haut zugefOhrt wird, deutlich grosser ist als bei den konventionellen 
transdermalen Systemen. Soweit es die Realisierung mittels der einzelnen 
Nadeln betriftt, kann beispielsweise eine Anzahl von etwa 
zweitausendfunfhundert distalen DurchtrittsSffnungen 122 pro Quadratzentimeter 
auf der Subatratplatte vorgesehen sein. Die einzelnen Nadeln 123 kdnnen dabei 
eine lange U bis etwa 1000 \m f vorzugsweise etwa 1-500 \im 9 aufweisen, die 
Gesamtiange Uder KanSle 121 in den einzelnen Nadeln 123 kann bis etwa 
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3000jim betragen, vorzugsweise etwa 10 - 1000 der Durchmesser etwa 
0.03\im bis etwa 300 Jim, vorzugsweise etwa 0.1 - 100 |im. Die Substratplatte 
kann beispielsweise aus einem Isolator oder einem Halbleiter hergestellt sein, 
vorzugsweise aus Silizium, Keramik, Glas oder einem Polymer (bei 
Verabreichung ohne elektrisches Feld auch aus einem elektrisch lertenden 
Material). Der wirksame elektrische Gesamtwiderstand wird somit im wesentlichen 
von der Substanz bzw., da diese typischerweise geldst ist t von der 
entsprechenden L6sung bestimmt Ein typischer Wert fur den elektrischen 
Gesamtwiderstand liegt dabei im Bereich von etwa 50-100 CL Dieser Wert liegt 
deutlich unterhalb des Wertes des elektrischen Widerstands, den die natOrlichen 
Kanaie des stratum comeum aufweisen und der typischerweise im Bereich von 
einigen 10 3 Q bis einigen 10 4 Q liegt. Aufgrund des geringeren Widerstands kann 
die gleiche Stromstarke mit einer wesentlich geringeren Spannung erreicht 
werden und es ist bei gleicher Stromstarke die Verlustwarme wesentlich geringer. 
Auf diese Weise kann eine Reizung oder Irritation der Haut, die bei hdheren 
Widerstanden auftreten kann (durch starkere Erwarmung des Gewebes), 
g&nzlich vermieden oder zumindest auf ein sehr geringes Mass reduziert werden. 
Bei gleicher Verlustwarme ist eine hdhere Stromstarke moglich, wodurch mehr 
Substanz transportiert werden kann. Wegen der geringeren Widerstinde konnen 
tatsachlich hohere StrSme zum Einsatz kommen, ohne dass es zu solchen 
Reizungen oder Irritationen der Haut kommt sodass es moglich ist. deutlich 
grossere Mengen einer Substanz zu verabreichen als mit konventionellen 
transdermalen Pflastern. Daruberhinaus andert sich der Widerstand in den 
"kunstlichen" KanSlen uber die Zeit betrachtet auch nicht wie dies bei einer 
Verabreichung durch die naturlichen HautkanSle des stratum comeum hindurch 
hingegen durchaus Oblich ist sodass bei Verwendung des erfindungsgem^ssen 
transdermalen Systems auch die Menge der zu verabreichenden Substanz 
wesentlich genauer gesteuert werden kann. Auch Kontaktimpedanzen, die 
zwischen dem Pflaster und der Haut auftreten konnen, werden durch das 
erfindungsgemasse transdermale Pflaster vermieden. Weiterhin wird durch die 
Abkurzung der natOrlichen Permeationswege die Ansprechzeit, d.h. die 
Zeitspanne zwischen dem Anbringen des Pflasters und dem Erreichen eines 
stationaren Zustands penetrierender Molekule, wesentlich verkurzt. 
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Weitere Ausfuhrungsbeispiele Oder auch Weiterbildungen der Substratplatte 12 
sind in Fig. 3 und Fig. 4 zu erkennen, wobei die Auf sicht jeweils von der Seite des 
Reservoirs aus dargesteltt ist Bei diesen beiden Ausfuhrungsbeispielen ist die 
Verteilungsdichte der proximalen Durchtrittsdffnungen 120 (und damit auch die 
Verteilung der KanSle 121 und der Nadeln 123 sowie der distalen 
DurchtrittsSffnungen 122 auf der der Haut zugewandten Seite der Substratplatte 
12) Qber die gesamte Fldche nicht homogen, sie variiert also. Zwei solcher 
Varianten sind in Fig. 3 und Fig. 4 dargesteltt Aufgrund der Tatsache, dass 
Strdme praktisch nur durch die einzelnen KanSle hindurch fliessen, ist es - mittels 
einer Variation der Verteilungsdichte der proximalen Durchtrittsdffnungen 120 
Qber die Fiache der Substratplatte 12 - mdglich, eine entsprechende Gestalt der 
Elektrode quasi zu simulieren. Im Falle des Ausfuhrungsbeispiels in Fig. 3 ist dies 
ein "Rechteck im Rechteck", im Falle der Fig. 4 ist die simulierte Elektrode 
kreisformig. 

Allerdings ist es keinesfalls zwingend, dass die PorositSt der Substratplatte durch 
einzelne diskrete Durchtrittsdffnungen (Nadeln) realisiert wird. Es sind auch 
durchaus andere Strukturen denkbar, wie insbesondere aus Fig. 5 hervorgeht 
Dort ist zu erkennen, dass die Durchtritts5ffnungen (hier sind wieder die 
proximalen DurchtrittSffnungen 120a einer Substratplatte 12a dargestellt) im 
wesentlichen geradlinig ausgebildet sind. Die dstalen Durchtritts6ffnungen auf 
der der Haut zugewandten Seite der Substratplatte 12a sind darm als im 
wesentlichen geradlinig vertaufende Rippen mit jeweils extrem feinen Schneiden, 
die in das stratum comeum eindringen r ausgebildet Die jeweilige distale 
Durchtrittsdffnung erstreckt sich dabei im wesentlichen Qber die gesamte Ldnge 
der jeweiligen Rippe. 

In Fig. 6 und Fig. 7 ist ein Ausschnitt aus einer Substratplatte dargestellt aus 
welchem solche Rippen 123a sehr stark vergrdssert zu erkennen sind. Man 
erkennt dass die einzelnen Rippen 123a jeweils zwei scharfkantige Schneiden 
124a und 125a umfassen. Der Kanal 121a weist im einen Fall (Fig. 6) Qber seine 
L£nge konstante Abmessungen auf, im anderen Fall ftuft er konisch auf die 
Schneiden hin zu (Fig. 7). 
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Die einzelnen proximaien Durchtrittsdffnungen (und entsprechend die Rippen mit 
ihren Schneiden auf der distalen Seite der Substratplatte) kdnnen auch in Form 
einer Zick-Zack-Linie 120b ausgebildet sein v wie dies in Rg. 8 dargesteDt ist, Oder 
auch in Form von periodisch immer wieder auftretenden anderen Mustem wie 
z.B. in Form von Kreuzen 120c, wie sie in Fig. 9 dargestellt sind. DarQberhinaus 
kdnnen die einzelnen proximaien Durchtrittsdffnungen 120d auch krummlinig 
vertaufen, wie ausschnittsweise in Rg. 10 gezeigt ist entsprechend vertaufen 
auch die SchnekJen 124d und 125d auf der distalen Seite der Substratplatte. 

DarQberhinaus ist in Rg. 1 1 noch eine Variante gezeigt v bei der die Schneiden 
124e und 125e quasi hdhenversetzt sind. Dadurch wird erreicht, dass die 
Schneide 125e, die zuerst mit der Haut in Kontakt kommt, das stratum comeum 
quasi "aufschnetdet* und die zweite Schneide 124e anschliessend in diesen 
Schnitt hinein nachfolgt, sodass vermieden wird, dass Gewebe zwischen die sehr 
scharfen Schneiden gelangen kann und so die distale Durchtrittsdffnung 122e 
verstopfen kann. Diese Gefahr ist zwar auch bei nicht hShenversetzten 
Schneiden gering t wird aber durch diese Massnahme noch weiter verringert. 

In Fig. 12 ist schliesslich noch eine Variante dargestellt, bei der die Substratplatte 
zwei Telle 12f und 12g umfasst. Diese Variante einer Substratplatte ist insofem 
von Vorteil als beispielsweise das Teil 12g als sehr dunnes Piattchen ausgebildet 
sein kann, welches im Bereich der Nadeln oder Rippen bzw. Schneiden eine 
ausreichende Steifigkeit aufweist, urn in das stratum comeum einzudringen, 
andererseits eine gewtsse Flexibility aufweist, urn kleinen Verformungen der 
Haut beim Aufbringen des transdermalen Systems zu einem gewissen Teil 
nachgeben zu kdnnen. Solche Pl&ttchen kdnnen speziell aus einem sehr 
hautvertr£glichen Material hergestellt sein. 

Herstellbar sind s&ntliche beschriebenen transdermalen Systeme mit ihren 
extrem feinen Strukturen der Substratplatte beispielsweise mittels bekannter 
mikromechanischer Methoden wie der Photo-, der Elektronenstrahl- oder der 
Rontgenstrahllitographie, mittels galvanischer Formung und mittels 
Kunststoffgiessverfahren, mittels Atz- und Abformungsprozessen oder mittels 
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Laserbearbeitung. Auch konnen die vorstehend beschriebenen transdermalen 
Systems nicht nur zum Verabreichen einer Substanz aus einem Reservoir 
eingesetzt werden, sondern es kdnnen mittels des erfindungsgem&ssen 
transdermalen Systems auch bestimmte in der Haut vorkommende Substanzen 
aus der Haut heraus transportiert werden (umgekehrter Prozess), was 
insbesondere zu Analyse- oder Diagnosezwecken sehr nutzlich sein kann, da auf 
diese Weise auf das Vorhandensein oder auf eine bestimmte vorhandene 
Mengen einer bestimmten Substanz in der Haut geschlossen werden kann, und 
dies wiederum weitere Ruckschlusse eriaubt 
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PatentangprQghe 

1. Transdermals System (1) zum Transport einer Substanz durch die Haut (2), 
mit einem Reservoir (1 1), in welchem die zu transportierende Substanz 
gespeichert ist und mit einer Transfereinrichtung, welche im Betriebszustand 
sowoM mit dem Reservoir (1 1) als auch mit der Haut mittels DurchtrittsSffnungen 
in Verbindung steht dadurch gekennzeichnet dass die Transfereinrichtung eine 
Substratplatte (12,12a,12b) umfasst, deren Porositat bis zu etwa 30 % betrSgt 

2. Transdermales System nach Anspruch 1 B dadurch gekennzeichnet dass die 
Substratplatte (12,12a,12b) schlecht leitfahig oder im wesentlichen nicht leitfahig 
ist 

3. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass auf der der Haut (2) zugewandten F&che der 
Substratplatte (12a,12b) mindestens eine Rippe mit Schneiden ausgebildet ist, in 
welcher Rippe ein Kanal verlSuft, dessen DurchtrittsSffnungen (120a, 120b) am 
proximalen Ende mit dem Reservoir und am distalen Ende mit der Haut in 
Verbindung stehen und welche Rippe am distalen Ende eine Durchtrittsoffnung 
aufweist, wobei sich die distale Durchtrittsoffnung im wesentlichen Qber die 
gesamte L£nge der Rippe erstreckt. 

4. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Rippe im wesentlichen geradlinig ausgebildet ist. 

5. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Rippe mit ihren Schneiden zick-zack-formig ausgebildet ist. 

6. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Rippe mit ihren Schneiden krummlinig ausgebildet ist. 

7. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet dass eine 
Vielzahl von periodisch wiederkehrenden Strukturen auf der der Haut 
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zugewandten Fl&che der Substratplatte vorgesehen sind, wobei jede einzelne 
Struktur Rippen mit Schneiden umfasst. 

8. Transdermales System nach einem der Anspruche 3 bis 7 V dadurch 
gekennzeichnet, dass die Schneiden der Rippen hdhenversetzt angeordnet sind. 

9. Transdermales System nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass auf 
der der Haut zugewandten FiSche der Substratplatte eine Vielzahl von Nadeln 
(123) ausgebildet sind, in denen jeweils ein Kanal (121) verl&uft, dessen 
DurchtrittsSffnungen (120,122) am proximalen Ende mit dem Reservoir und am 
distalen Ende mit der Haut in Verbindung stehen. 

10. Transdermales System nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet dass die 
Nadeln (123) an ihrem distalen Ende konisch zulaufend ausgebildet sind. 

11. Transdermales System nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass die einzelnen Nadeln (123) eine Lange (U) von bis zu etwa 1000 jim, 
insbesondere etwa 1 jim bis 500 jim, aufweisen, und dass der durch die 
jeweiligen Nadeln veriaufende Kanal eine Gesamtlange (U) von etwa 1 pm bis 
etwa 3000 jim aufweist insbesondere von etwa 1 0 jim bis 1000 |im v und einen 
Durchmesser von etwa 0.03 tun bis etwa 300 jim, insbesondere etwa 0.1 \xm bis 
100 |im. 

12. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dass es Elektroden (10) umfasst. die so angeordnet sind, dass 
sie einen vom Reservoir durch die Durchtrittsoffnungen bzw. die KanSle hindurch 
verlaufenden elektrischen Strom erzeugen, welcher die Substanz aus dem 
Reservoir durch die Durchtrittsoffnungen (120.122) bzw. durch die Kanale (121) 
hindurch in die Haut (2) transported. 

13. Transdermales System nach einem der AnsprUche 1 bis 1 1 und nach 
Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Verteilungsdichte der Nadeln 
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(123) bzw. der Rippen auf der der Haut zugewandten FlSche der Substratplatte 
(12) variiert 

14. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 13. dadurch 
gekennzeichnet, dass die Substratplatte (12.12a.12b) mittels einer 
mikromechanischen Herstellungsmethode wie beispieiswetse der 
Photolithographie. der Rontgen- oder der Bektronenstrahflithographte 
vorzugsweise monolithisch hergestellt isL 
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erfimknacher Ttogkert berubend betrachtet werden 

*Y" Vciuffenttichung vwi bctondcrcr Bedcutung; d* bcameeuchtt Erfinduna 

karm nicht alt auf ernndemchcr Ttogfccit berubend betrachtet 

werden, warn die Verollcndichung out oner odcr mehreren amxitn 
VerbfTenllictaiftgcn dicaer Katcgone tn VerbtnduM gebrachi wird und 
diese Vcrbtndung fur etnen Fachmann nabebegend at 

"&* Verdttentbcbung. die Mitajied dendben Patcntfanube m 



Datum des Ataschlusses dcr intemafionalcn RcdiaUte 



20.MSrz 1996 



des tnlema&onakn Rechercbenbenchti 

04.04.98 



Name und PosUnschnft der Internationale Recherchenbehordc 
Europaacbes Patentamt, P.B. 51 IS Patentlaan 2 
NL - 22S0 HV Kijswijk 
Td. ( + 31-70) 340-3040, Tx. 31 651 cpo ni. 
Far < + 31-70) 340-3016 



Bcvoibnachngter B c dienjtctcr 



Rakotondrajaona, C 



Forablau PCT7liA/2IO (Bhm 2) (Job 1991) 



Seite 1 von 2 



1 NTERN ATI ON AL ER RECHERCHENBERICHT 



Interna* '« Aktenzetchen 

PCT/hP 95/04660 



C^Forttemmt) ALS WESENTLICH ANCESEHENE UNTERLAGEN 



KAtcfpnc* 



Bczachnung der Veroffentlichung. sowat erfordertich unter Angmbe der m Betrachi kotnmcndcn Tale 



Betr. Arupnich Nr. 



W0.A.89 06989 (THE REGENTS OF THE 
UNIVERSITY OF CALIFORNIA) lQ.August 1989 
siehe Seite 26, Zeile 6 - Seite 27, Zeile 
16; Abbildungen 7,8 

US, A, 3 315 665 (MAC LEOD) 25. April 1967 
siehe Spalte 3, Zeile 28 - Spalte 7, Zeile 
50; Abbildungen 

W0.A.92 10234 (LIFSCHITZ) 25.Juni 1992 
siehe Seite 4, Zeile 10 - Seite 7, Zeile 
25; Abbildungen 



1-4 



1-6.12 



1.12 



F«n*tan PCT/ISA/UI (FortMttmt 3} P«K lf>3) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONAIER RECHERCHENBERICHT 

Angiben zu Verotfentlichuni die zur sdben Patentfamihc gchbrcn 


Inter" xJcs AJctcnxcichen 

PCT/tP 95/04660 


Im Recherchenbericht 
angefimrtes Patmtdokumeni 


Datum der 
VerdfTentlkhung 


Milgtied(cr) der 
Patentfamilie 


Datum der 
VcrdffcnUtchung 



W0-A-9317754 16-09-93 US-A- 5279544 18-01-94 

EP-A- 0630276 28-12-94 

JP-T- 75Q8427 21-09-95 

ZA-A- 9301775 30-09-93 



EP-A-0417290 


20-03-91 


JP-A- 


2309973 


25-12-90 






JP-A- 


301Z173 


*51 A1 Q1 






JP-A- 


2218375 


n no oa 
31-08-90 






AU-B- 


628419 


1 7 Art no 

17-09-92 






AU-B- 


4480089 


1 A AC on 

14-05-90 






W0-A- 


9894434 


A3 AC OA 

03-05-90 


EP-A-0429842 


05-06-91 


EP-A- 


0509122 


21-10-92 






JP-A- 


3151982 


oo ac ni 

28-06-91 






JP-B- 


/- « aaa/\ 

6014980 


ao f\i m 

02-03-94 






US-A- 


5250023 


05-10-93 






CA-A.C 


AA| « AF A 

2041250 


23-11-91 


W0-A-89G6989 


10-08-89 


AT-T- 


129909 


15-11-95 






AU-B- 


639888 


12-08-93 






AU-B- 


3183889 


25-08-89 






DE-D- 


68924716 


14-12-95 






EP-A- 


0326398 


02-08-89 






EP-A- 


0673622 


27-09-95 






IE-B- 


63406 


19-04-95 






JP-T- 


4502561 


14-05-92 






PT-B- 


89560 


31-05-95 






US-A- 


5279543 


18-01-94 






US-A- 


5362307 


08-11-94 



US-A-3315665 


25-04-67 


KEINE 






WO-A-9210234 


25-06-92 


US-A- 


5156591 


28-10-92 






AU-B- 


642112 


07-10-93 






AU-B- 


9058791 


08-07-92 






EP-A- 


0516783 


09-12-92 






JP-T- 


5504711 


22-87-93 






NZ-A- 


240875 


27-04-94 






US-A- 


5279544 


18-01-94 



Fonnbtau PC17I3A/21I (AAhaat P*tentfuna«HJuJj 



